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A hepatocellularis carcinoma (HCC) a halálhoz vezető rosszindulatú daganatos betegségek között a hatodik leggyakoribb megbe-
tegedés a világon. Az esetek döntő részében (80–90%) májcirrhosis talaján alakul ki. A cirrhosis fő oka a krónikus B- és C-vírus-
fertőzés, valamint a tartós alkoholfogyasztás. A kóroki tényezők kezelése, megszüntetése csökkenti a HCC kockázatát. A szerzők 
összefoglalják azokat az irodalmi adatokat, amelyek a modern antivirális kezelés hatását vizsgálják a HCC előfordulására. Megálla-
pítható, hogy az antivirális kezelés (interferon és nukleozidanalóg készítmény) akkor is csökkenti a HCC előfordulási gyakoriságát 
és a HCC kuratív kezelés utáni kiújulását, amikor az antivirális terápia nem eredményezi a vírus eliminációját. Elősegítheti a HCC 
kockázatának csökkenését a redox status egyensúlyának biztosítása is.
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Combined interferon, ribavirin treatment and the occurrence of hepatocellular 
carcinoma
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common cause of cancer-related death worldwide. Primary hepatocellular carci-
noma can be found most frequently (80–90%) in patients with liver cirrhosis. The most frequent causes of liver cirrhosis are 
chronic hepatitis B and C virus infections and chronic alcohol consumption. The treatment and elimination of the etiological factors 
decreases the risk of HCC. The authors summarize the literary data, where effect of modern antiviral treatment has been examined 
according to the occurrence of HCC. It can be stated, that the antiviral therapy (interferon and nucleoside analogues) is able to 
decrease the risk of HCC or the recurrence of the tumor after curative treatment of HCC, in case of non responder state, as well. 
Drugs used for the insurance of equilibrium in redox state can also help in the decrease of HCC risk.
Keywords: hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, alcohol, hepatitis B virus, hepatitis C virus, antiviral treatment
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Rövidítések
ALT = alanin-aminotranszferáz; AST = aszpartát-aminotranszferáz; 
HBV = hepatitis B-vírus; HCV = hepatitis C-vírus; HCC = hepatocel-
lularis carcinoma; NR = nem reagáló; SVR = tartós vírusválaszt mu-
tató
A hepatocellularis carcinoma (HCC) jelentős terhet je-
lent az egészségügynek, mert világviszonylatban a ha-
todik leggyakrabban előforduló rákos megbetegedés, és 
harmadik helyen áll a rosszindulatú daganatok okozta 
halálozási statisztikában [1, 2, 3]. Az esetek döntő részé-
ben májcirrhosis talaján alakul ki. A HCC Ázsia keleti 
részén és Közép-Afrikában a leggyakoribb, ugyanezen 
helyeken a legnagyobb a hepatitis B-vírus- (HBV-) és a 
hepatitis C-vírus- (HCV-) fertőzöttség is [2, 4, 5]. Külö-
nösen nagyszámú a HCC okozta halálozás Kína, Japán, 
Délkelet-Ázsia és Dél-Európa területén [2, 5].
A HCC epidemiológiáját számos tényező befolyá-
solja. Ezek egy része genetikailag meghatározott, más 
része pedig a környezeti tényezők hatására következik be 
[5]. A hepatitis B- és C-vírus oki szerepe a patogenesis-
ben bizonyított. Alkoholos eredetű májcirrhosisos be-
tegeknél a hepatocellularis carcinoma előfordulási gya-
korisága az irodalmi hivatkozásokban különböző, 
3–15% körül van [6, 7]. Egészséges májban kialakuló 
HCC ritkaságnak számít [8]. Jelentős különbségek ta-
lálhatók az etnikai csoportok között, továbbá a beteg-
ség kialakulásában szerepet játszó kóroki tényezők elő-
fordulása ugyancsak hatással van a HCC megjelenésére.
Már a múlt század végén megfi gyelték, hogy króni-
kus HBV-, illetve HCV-fertőzéskor lényeges különbség 
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1. ábra A hepatocellularis carcinoma megelőzése antivirális kezeléssel HBV és HCV okozta májcirrhosisban (Baffi s és mtsai után módosítva)
található a HCC előfordulásában az interferonnal ke-
zelt és nem kezelt betegek között. Baffi s és mtsai [9] ösz-
szegyűjtötték és analizálták az addigi irodalomban kö-
zölt eseteket, a betegeket hagyományos interferonnal 
 kezelték, az esetek egy részében csak monoterápiát kap-
tak. Eredményeiket általunk módosított ábrán (1. ábra) 
szemléltetjük. Látható, hogy az antivirális kezelésben 
 részesülteknél lényegesen kisebb arányban alakult ki 
HCC, összehasonlítva a nem kezelt esetekkel.
Célkitűzés
Tekintettel arra, hogy HBV- és HCV-fertőzés esetén a 
krónikus hepatitisből a májcirrhosis kialakulásáig 15–30 
év is eltelhet, valamint az utóbbi évtizedben lényege-
sen hatásosabb interferon- (peginterferon-) kezelés és 
nukleozidanalóg kombináció került forgalomba, érde-
mesnek láttuk áttekinteni és analizálni a legfrissebb szak-
irodalmat a HCC kialakulásáról, az antivirális kezelést 
kapók és abban nem részesültek adatainak összehason-
lítását. A nemzetközi PubMed hálózat adatbázisában e 
témával (HBV, HCV, HCC) foglalkozó klinikai tanul-
mányokat és összefoglaló referátumokat dolgoztuk fel 
(2010. február 1.). A HBV-fertőzés korszerű antivirális 
kezelésével 135 tanulmány (közülük 57 összefoglaló re-
ferátum), a HCV-fertőzött betegek kombinált interfe-
ron (hagyományos és pegilált) és ribavirin kezelésével 
1692 közlemény (261 összefogaló referátum) foglalko-
zott. Munkánkhoz csökkenteni kellett a részletesen fel-
dolgozandó tanulmányok számát, 25 tudományos mun-
ka adatait dolgoztuk fel, amelyekben 5000 beteg fent 
leírt szempont szerinti analízisét végezték el. A tanul-
mányok közül 14 közleményben az elemzés kiterjedt a 
tartós vírusválasz (SVR), a nem reagálók (NR) és a HCC 
összefüggésének vizsgálatára. Három tanulmány a fenn-
tartó interferonkezelés és HCC-kialakulás kérdéskörét 
vizsgálta. Egy tanulmányban a laphámsejtes carcinoma 
antigén (squamous cell carcinoma antigén: SCCA) ex-
presszióját is fi gyelték az ellenőrzés során.
Eredmények
Hepatitis C-vírus-fertőzés
Jeong és mtsai [10, 11] részletesen vizsgálták radikális 
HCC-eltávolítást követően a 24 hetes interferon-, vala-
mint az alacsony dózisú fenntartó interferonkezelés 
 hatását a HCC kiújulására. Negyvenkettő HCV-fertőzött 
beteg esetén találtak primer HCC-t, akiket kuratív (re-
szekció és/vagy intervenciós radiológai) kezelésben ré-
szesítettek, majd a műtétet követően 24 héten át al-
kalmaztak intereferonkezelést. A kontrollcsoport 42 
HCV-fertőzött egyénből állt, akiknél ugyancsak meg-
történt a HCC kuratív kezelése [10]. Bár az elsődleges 
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2. ábra Az interferonterápia hatása a HCC kuratív kezelését követően a 
Child–Pugh-score alapján (Jeong és mtsai után módosítva)
3. ábra A fenntartó interferonkezelés hatása a HCC-kiújulásra Japánban (Ishikawa után módosítva)
daganatképződést illetően nem volt jelentős különbség 
az interferonnal kezelt és nem kezelt betegek között, 
a HCC másodlagos kiújulását megfi gyelve különbséget 
találtak (2. ábra). Az interferonra nem reagálóknál 
(NR) kisebb mérvű (nem szignifi káns), a tartós választ 
adóknál (SVR) statisztikailag szignifi káns különbséget 
észleltek a másodlagos HCC-kiújulásban. A szerzők alá-
húzzák véleményükben, hogy HCV-pozitív cirrhosisban 
kialakuló HCC kuratív kezelése után javasolt az inter-
feronkezelés. SVR esetén jelentősen kevesebb a daganat-
recidíva, de NR-esetekben is csökken a kiújulás kocká-
zata.
A fenti munkacsoport tagjai másik közleményükben 
[11] azt tanulmányozták, hogy milyen hatással van a 
kis dózisú interferonkezelés a HCC-recidívára, kuratív 
kezelést követően. Jóllehet, sem az elsődleges HCC-
recidíva, sem a másodlagos recidíva tekintetében nem 
volt lényeges különbség a kis dózisú interferonnal ke-
zelt, illetve nem kezelt csoportok között, azonban jelen-
tős eltérést találtak a cirrhosis Child–Pugh-score vonat-
kozásában. Vizsgálataik megerősítették, hogy a kezelt 
csoportban a májban levő cirrhoticus folyamat progresz-
sziója lassult, a Child–Pugh-score változatlan maradt, 
míg a nem kezelteknél a score jelentősen nőtt.
Ishikawa [12] tanulmányában összefoglalja saját kli-
nikai vizsgálatainak eredményeit, valamint kritikusan 
elemzi az irodalomban található japán közleményeket, 
amelyek az interferonterápia szerepével foglalkoznak a 
HCC-prevenciót illetően. Saját klinikai megfi gyeléseit 
165 HCV-pozitív beteg adatainak feldolgozásával ismer-
teti. Lényegesnek tartja, hogy mindazon külső tényezők 
csökkentése szükséges, amelyek szerepet játszhatnak a 
hepatocarcinogenesisben. Továbbá megállapítja, hogy 
az interferon (különösen a hatásosabb peginterferon) 
-kezelés csökkenti a HCC kockázatát, tartós alkalma-
zása a HCC-ablatiós kezelést követően csökkenti a reci-
díva lehetőségét. Külön előnye munkájának, hogy ösz-
szegyűjti az eddigi, evvel a témával foglalkozó japán 
közleményeket, és azok elemzésével is foglalkozik. Egy 
korábbi közleményben [13] azt fi gyelték meg, hogy a 
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HCC eltávolítása után csak az interferonnal kezelt bete-
gekben csökkent az AST- és az ALT-érték, a nem kezel-
tekben a hepatocytaszétesésre utaló enzimek kórosak 
maradtak. Ennek alapján feltételezik, hogy a szöveti ak-
tivitás elősegíti a hepatocarcinogenesist [14]. A 3. ábrán 
szemléltetjük a legfontosabb japán adatokat [13, 15, 16, 
17]. Látható, hogy három esetben szignifi kánsan csök-
kent a HCC-recidíva, és csak egy esetben nem volt ez a 
csökkenés szignifi káns. Shiratori és mtsai [17] tanulmá-
nyában is kevesebb volt a HCC-kiújulás azokban az ese-
tekben, amikor a betegek a második vagy harmadik terá-
piás programban részesültek. A szerzők megfi gyeléseik 
alapján meggyőződéssel állítják, hogy a HCC kuratív ke-
zelése után, HCV-pozitív egyéneknél az interferon je-
lentős tényező a HCC-kiújulás megelőzésében. Kis 
 dózisú interferonkezelés csökkenti a HCC-kiújulás ve-
szélyét [18].
Lodato és mtsai [19] igen jelentős számú szerzőtől 
gyűjtötték össze a HCV-pozitív betegek adatait. Retros-
pektív módon vizsgálták, milyen hatással volt az inter-
feronkezelés a HCC megjelenésére, összehasonlítva azon 
egyénekkel, akik ilyen terápiát nem kaptak. A 4. ábra 
szemlélteti, hogy az interferonkezelés egyértelműen 
csökkentette a HCC kialakulásának előfordulását. Ez 
még akkor is megfi gyelhető volt, amikor a betegek az 
interferonkezelésre nem reagáltak (NR). Megállapítják, 
hogy a HCV-pozitív egyénekben, krónikus hepatitis 
 esetén, az interferonterápiának helye van mind a primer, 
mind a szekunder HCC-prevencióban.
Hepatitis B-vírus-fertőzés
A HCC kockázata HBV-fertőzés esetén igen nagy, 
50–100-szoros a nem fertőzött egyénekhez hasonlítva. 
Az aktív immunizálás jelentős mértékben csökkenti 
a HBV-fertőzés gyakoriságát, ezáltal a HCC kialakulá-
sát is. Az irodalmi adatok alátámasztják, hogy amennyi-
ben a fertőzés fennáll, az antivirális kezelés – hasonlóan a 
HCV-fertőzéshez – mérsékli a HCC kialakulásának koc-
kázatát [9, 19, 20] (5. ábra). A HCC mortalitását jelen-
tős mértékben növeli a HBV jelenléte. Minél nagyobb a 
vírusszám, annal nagyobb a halandóság [21].
Egyéb lehetőségek a prevencióra
A primer HCC kialakulásában az alkoholfogyasztás, 
a rendszeres dohányzás, a diabetes mellitus – különös-
képpen a nem inzulindependens diabetes –, az obesitas 
és a nem alkoholos steatohepatitis ugyancsak fontos 
patogenetikai tényező. Mindezek másfél-háromszoros 
arányban növelik a HCC kockázatát. E folyamatban 
 jelentős szerepe van az inzulinrezisztencia növekedé-
sének és az ezzel együttjáró molekuláris biológiai vál-
tozásoknak. Amennyiben ezek a folyamatok HBV- vagy 
HCV-fertőzéssel társulnak, a krónikus hepatitis prog-
ressziója még gyorsabb, a HCC kialakulásának kocká-
zata nagyobb. A megelőzésben fontos ezen kockázati 
tényezők csökkentése is.
A hepatocarcinogenesis prevenciójában szerepe lehet 
a kiváltó okok megszüntetése és a sikeres antivirális ke-
zelés mellett az oxidatív/redox status egyensúly biztosí-
tásának is. Számos ezt megerősítő adat található az iro-
dalomban azokban a tanulmányokban, amelyekben a 
reszverastrollal [22], a kvercetinnel [23], a silymarinnal 
[24] és az urzodeoxikólsavval [25] végeztek vizsgála-
tokat.
Következtetések
A hepatocellularis carcinoma a halálhoz vezető rossz-
indulatú daganatos betegségek között a hatodik leggya-
koribb megbetegedés világszerte. Az esetek döntő részé-
ben (80–90%) májcirrhosis talaján alakul ki. Kifej lődésé -
ben egyaránt szerepet játszanak a genetikus té nyezők és 
a környezeti hatások. A kóroki tényezők kezelése, illetve 
megszüntetése csökkenti a HCC kockázatát. Az irodal-
mi adatok alapján megállapítható, hogy az antivirális te-
rápia (interferon- és nukleozidanalóg készítmény) akkor 
is csökkenti a HCC kockázatát vagy a HCC kuratív eltá-
volítása utáni kiújulást, amikor az antivirális kezelés nem 
4. ábra Az interferonkezelés hatása a HCC kialakulására HCV okozta 
májcirrhosisban (Lodato és mtsai anyaga alapján)
5. ábra Az interferonkezelés hatása krónikus B-hepatitisben a cirrhosis 
és a HCC kialakulására (Lin és mtsa, 2008)
29.indd   1180 2010.06.29.   10:17:16
ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
ORVOSI HETILAP  2010  ■  151. évfolyam, 29. szám1181
eredményezi a vírus eliminációját. Elősegítheti a HCC 
kockázatának csökkenését a redox status egyensúlyának 
biztosítására adott szerek alkalmazása is.
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